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INTRODUCCION A LOS CARBAPENEMICOS

Los carbapenémicos son antibiéticos betalactdmicos de-
rivados del género Streptomyces para el tratamiento empiri-
co de infecciones graves. Sus caracteristicas principales son:

— Amplio espectro de actividad frente a bacterias grampo-
sitivas y gramnegativas, tanto aerobias como anaerobias.

— Répida penetracion a través de la membrana externa de
las bacterias gramnegativas.

— Gran estabilidad a la hidrdlisis por betalactamasas plas-
midicas o cromosomicas porque poseen una cadena trans
hidroxietilo en la posicién 6 del anillo estructural beta-
lactdmico.

—Buena union a las proteinas fijadoras de penicilina (PBP).

— Répida accién bactericida frente a gramnegativos y gram-
positivos, con una concentracién minima bactericida
(CMB) en torno a dos veces la concentracion minima in-
hibitoria (CMI).

— Efecto postantibidtico de hasta dos horas frente a gram-
negativos y mayor para grampositivos (1).

El primer carbapenémico fue la tienamicina, desarrolla-
da a partir de Streptomyces cattleya, y en 1988 su derivado
el imipenem fue el primer carbapenémico de uso clinico
aparecido en el mercado, seguido del meropenem en 1997
y posteriormente del ertapenem, disponible en los paises
de la Unién Europea desde 2002. Este tltimo tiene unas ca-

racteristicas especiales, por lo que se disefié un sistema de
clasificacién (2) que tiene en cuenta las diferencias entre
los distintos componentes del grupo (Tabla 1) (3).

ERTAPENEM

El ertapenem es un 1-f-metil carbapenémico sintético
diseflado para administracion parenteral (4). Sus principa-
les caracteristicas quimicas se muestran en la Tabla 2 (5-8).

Posee unas propiedades que lo diferencian de otros car-
bapenémicos (8), como la falta de necesidad de un inhibi-
dor de la deshidropeptisasa y una vida media muy prolon-
gada, lo que le hace méas adecuado para el tratamiento em-
pirico de las infecciones graves adquiridas en la comuni-
dad que para las infecciones intrahospitalarias (2), y su ad-
ministracién en una sola dosis diaria (9).

El ertapenem fue aprobado en 2002 por la European
Agency for the Evaluation of Medical Products (EMEA) y
actualmente estan autorizadas las indicaciones siguientes:

— Infecciones intraabdominales.
— Neumonia adquirida en la comunidad.
— Infecciones ginecoldgicas agudas.

— Infecciones del pie del diabético que afectan a la piel y
los tejidos (10).

En Estados Unidos, la Food and Drug Administration
(FDA) también ha aprobado el ertapenem para otras indi-
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Tabla 1. Clasificacion de los carbapenémicos (2).
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Grupo Caracteristicas

Ejemplos

Grupo 1
y anaerobios

Potente actividad bactericida de amplio espectro frente a aerobios

Ertapenem

Actividad limitada frente a bacilos gramnegativos no fermentadores

Adecuado para infecciones extrahospitalarias

Grupo 2 Potente actividad bactericida de amplio espectro frente a aerobios
y anaerobios
Actividad excelente frente a bacilos gramnegativos no fermentadores
Adecuados para infecciones intrahospitalarias y adquiridas en las UCI
Grupo 3 Actividad frente a SARM

Imipenem y productos relacionados:
pamipenem*

Meropenem y productos relacionados:
doripenem**, lenapenem®, sanfetrimen*,
biapenem* y faropenem*

Productos en desarrollo (CS-203 y otros)

*No comercializados en la Unién Europea ni Estados Unidos.
**Comercializado sélo en Japon.

Tabla 2. Caracteristicas del ertapenem (5-7).

Férmula molecular C,,H,,N,NaO,S

Peso molecular 497,5 kDa

Férmula quimica

1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-ene-2 acido carboxilico, 3-[[5-(3-carboxifenil)amino] carbonil]- 3-pirrolinidil]tio]-6-

(1-hidroxietil)-4-metil-7-0xo0-, sal monosddica, [4R-[3(3S, 5S), 40,50, 6PR]]

Estructura

1B-methyl

trans hidroxietil

Iz

OH
N grupo benzoato

Figura 1. Estructura del ertapenem.

El grupo trans-hidroxietilo es tnico de los carbapenémicos y estabiliza la molécula frente a las betalactamasas.

El radical 1-B-metil evita la hidrélisis por la DHP-1 renal y permite su uso en monoterapia.

El grupo benzoato altera la carga eléctrica de la molécula y aumenta la unién a las proteinas plasmaticas, prolongando la semivida.

caciones, como las infecciones urinarias complicadas, y en
la profilaxis de la infeccion en cirugia colorrectal.

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA IN VITRO
DEL ERTAPENEM

Mecanismo de accion

El ertapenem penetra rapidamente a través de la pared
bacteriana e inhibe su sintesis. Su accion antibacteriana es
consecuencia de dicha inhibicién, que estd determinada por
su unién a las PBP 1a, 1b, 2, 3,4 y 5, sobre todo a las PBP

2 y 3. El ertapenem tiene una afinidad por la PBP 2 unas
30 a 40 veces mayor que la cefepima y la ceftriaxona, y
comparable a la del imipenem, mientras que su afinidad
por la PBP 3 es similar a la de estos tres antibidticos, lo cual
se ha comprobado en Escherichia coli K-12. No hay una
filamentacién previa como ocurre con las cefalosporinas
de tercera generacion, lo que minimiza la liberacion de en-
dotoxinas ya que el aumento de la biomasa antes de la lisis
bacteriana es menor (11). Todo esto se traduce en una ac-
cion bactericida rapida y una escasa liberacion de las en-
dotoxinas de las bacterias gramnegativas, con menor re-
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percusion negativa en la respuesta del organismo a la ac-
cion antibidtica. El efecto bactericida se ve potenciado por
la activacién de autolisinas endégenas (11-16).

Sobre Streptococcus pneumoniae el ertapenem es bac-
tericida, a 2 X CMI para el 90% de la poblacion bacteriana
a las 6 horas de estar en contacto, y para el 99,9% a las 24
horas, tanto en cepas sensibles a la penicilina como inter-
medias y resistentes, e independientemente de su compor-
tamiento frente a las quinolonas y los macrdlidos (17). An-
te bacterias anaerobias (incluyendo Bacteroides fragilis,
Bacteroides thetaiotaomicron, Clostridium difficile, Clostri-
dium perfringens, Fusobacterium mortiferum, Fusobacte-
rium nucleatum, Prevotella assaccharolitycus, Prevotella
bivia y Prevotella intermedia) el ertapenem, de forma si-
milar al imipenem y la piperacilina-tazobactam, muestra
un efecto bactericida del 99,9% a 2 x CMI al cabo de 48
horas (18). Frente a E. coli el ertapenem tiene una excelen-
te accion bactericida (Fig. 2) (19). En un estudio con culti-
vos puros y mixtos de E. coli 'y B. fragilis, el ertapenem tu-
vo una actividad similar a la de piperacilina-tazobactam
contra B. fragilis en ambos tipos de cultivo. En cambio, la
actividad del ertapenem frente a E. coli solo o en cultivo
mixto fue muy superior a la de piperacilina-tazobactam
(Tablas 3 y 4) (20).

Los antibidticos betalactdmicos tienen un efecto post-
antibiético minimo, pero los carbapenémicos son una ex-
cepcion. El ertapenem tiene efecto postantibidtico a con-
centraciones por debajo de la CMI (0,3 x CMI) frente a
Staphylococcus aureus (2,9 horas), S. pneumoniae y Haemo-
philus influenzae (6,9 horas), E. coli (1 hora) y Enterobac-
ter cloacae (5 horas) (21). Este efecto postantibiético pro-
longado se traduce en la buena farmacocinética del ertape-
nem, apoyando el hecho de una sola admistracién diaria.

Puntos de corte

Los puntos de corte son necesarios para la adecuacion
de la posologia de los antibidticos de acuerdo con sus pro-
piedades farmacoldgicas. Para el ertapenem, inicialmente
y de acuerdo con los datos de farmacocinética, se sugirié
como puntos de corte <2-4 mg/l para las cepas sensibles y
>8-16 mg/l para las resistentes, a partir de datos obtenidos
con bacterias aerobias (22). Usando discos de 10 ug, con
el método de difusion en agar se propusieron didmetros de
15, 16-17 y 18 mm (23), o de 12, 13-15 y 16 mm (24), pa-
ra las tres categorias de actividad, resistente, intermedio y
sensible, respectivamente.

Es recomendable que las pruebas de sensibilidad por el
método de difusién con disco se realicen e interpreten si-
guiendo los criterios estdndar establecidos por el NCCLS
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(National Committe for Clinical Laboratory Standards),
actualmente denominado CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute). Estos criterios establecen los medios
de cultivo a emplear, las condiciones de incubacién y los
puntos limite de corte adecuados a cada clase de microor-
ganismos. Se han definido las concentraciones criticas pa-
ra los criterios de actividad antibacteriana del ertapenem
segun su actividad antibacteriana y su farmacocinética (Ta-
bla 5) (25, 26).

Usando el método del gradiente o E-test® (AB-Biodisk,
Solna, Suecia) con tiras de ertapenem se ha visto una bue-
na correlacion con el método de microdilucion, asi como
con los métodos estandarizados de la British Society for
Antimicrobial Chemotherapy (27, 28).

Actividad sobre cepas patréon

La American Type Culture Collection (ATTC) es una
coleccioén internacional de cepas patrén usadas como con-
trol de calidad en los laboratorios de microbiologia. Segin
los criterios de la ATTC y el CLSI, las CMI del ertapenem
para diversas cepas patrén han de estar dentro de unos li-
mites preestablecidos (Tabla 6) (25, 26).

Actividad sobre diversos géneros
y especies bacterianas

El ertapenem es activo in vitro frente a bacterias gram-
positivas y gramnegativas, tanto aerobias como anaerobias
(Tabla 7) (7, 29, 30). Estudios realizados en Espafia han
confirmado el amplio espectro antibacteriano del ertape-
nem (31). En 3478 bacterias procedentes de diversos pai-
ses, incluyendo Espaiia, el ertapenem fue, junto al imipe-
nem, mds activo que la cefepima, la ceftriaxona y la pipera-
cilina-tazobactam. El ertapenem fue mas activo que el imi-
penem frente a enterobacterias y los géneros Moraxella,
Neisseria'y Haemophilus, con unas CMIL ) y CMI, 2y 128
veces menores. Resultados similares se han observado al
comparar el ertapenem con el meropenem (27).

En un estudio con 70 cepas de bacterias grampositivas
y gramnegativas, el ertapenem fue mds activo que la cef-
triaxona, con unas CMI significativamente menores frente
a gramnegativos, excepto H. influenzae, mientras que las
CMI para todas las bacterias fueron similares a las del imi-
penem, excepto para Pseudomonas aeruginosa 'y Staphylo-
coccus aureus resistente a la meticilina (SARM). Con los
tres farmacos se observé un buen efecto postantibidtico en
grampositivos, pero menor en gramnegativos (21).
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A
Accion bactericida frente a E. coli CL 9305 ESBL —
® Ertapenem 10 mg/l
‘ Ceftriaxona 28 mg/I|
M Piperacilina-tazobactam 11,5/1,4 mgl/|
A Control de crecimiento
E
(@] s
15 Reduccién UFC/ml (log,,)
6 horas 24 horas
Ertapenem 5,56 5,56
Ceftriaxona 5,34 5,34
Pipe-Tazo 3,57 5,26
Tiempo (horas)
B
Accion bactericida frente a E. coli CL 12082 ESBL+
101
| ® Ertapenem 10 mg/l
‘ Ceftriaxona 28 mg/I
B Piperacilina-tazobactam 11,5/1,4 mg/|
A Control de crecimiento
E
O s
LDL Reduccién UFC/ml (log,,)
6 horas 24 horas
Ertapenem 5,30 5,30
Ceftriaxona 2,10 4,25
Pipe-Tazo |7 crecimiento| T crecimiento
Tiempo (horas)
c Accion bactericida frente a E. coli AmpC +
1010
® Ertapenem 10 mg/l
100 ’ Ceftriaxona 28 mg/|
B Piperacilina-tazobactam 11,5/1,4 mg/|
A Control de crecimiento
— 108
£
O .
|.:|3 o Reduccién UFC/ml (log,,)
6 horas 24 horas
102 Ertapenem 5,52 5,52
Ceftriaxona 3,05 5,35
Pipe-Tazo 1,29 T crecimiento
1

Figura 2. Accién bactericida rapida de ertapenem sobre E. coli (19). A: Ertapenem frente a £.coli no productor de BLEE. B: Ertapenem frente a E. coli pro-
ductor de BLEE. C: Ertapenem frente a E. coli productor de AmpC.

Tiempo (horas)
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Tabla 3. CMI (mg/l) del ertapenem vy la piperacilina-tazobactam frente a E. coli (20).

Inéculo bacteriano (UFC/ml)

E. coli B. fragilis
Antibidtico 10° 108 10° 108
Ertapenem* 0,016 0,016 0,12 0,12
Piperacilina-tazobactam** 2,0/0,25 8,0/1 0,25/0,03 1/0,12

*Puntos de corte para ertapenem: E. coli <2,0 mg/l, B. fragilis <2,0 mg/l.
**Puntos de corte para piperacilina-tazobactam: E. coli <16,0/4,0 mg/l, B. fragilis <32,0/4,0 mg/1.

Tabla 4. Accion bactericida sobre E. coli ATCC 25922 y B. fragilis ATCC 25285 en cultivos puros o mixtos en las dos primeras
horas de exposicion (20).

Accion bactericida (log10 UFC/h/ml)

Antibidtico E. coli B. fragilis E. coli/B. fragilis
Ertapenem -1,800 -0,959 -2,045/-1,751
Piperacilina-tazobactam -0,386 —1,048 -2,045/-1,751

Tabla 5. Criterios para establecer la categoria de actividad de ertapenem frente a diferentes bacterias (puntos de corte) (25, 26).

Cepas sensibles Cepas intermedias Cepas resistentes
Microorganismos (CMI mg/1-& mm*) (CMI mg/1-< mm) (CMI mg/l-& mm)
Bacterias anaerobias <4 - 8 - 216 -
Enterobacterias <2 =19 4 16-18 =8 <15
Staphylococcus spp. <2 >19 4 16-18 >8 <15
Haemophilus spp. <0,5 219 - -
Streptococcus spp.** <1 =19 - -
S. pneumoniae <1 >19 - -

*Diametros criticos para discos de 10 pg.
**Incluye S. pneumoniae.

Tabla 6. Comportamiento esperado de ertapenem frente a diversas cepas bacterianas patron usadas como control de calidad
(25, 26).

Diametro del halo

Microorganismo n°® ATCC Intervalo CMI (mg/1) de inhibicién (mm)*
Enterococcus faecalis 29212 4,0-16,0 -
Escherichia coli 25922 0,004-0,016 29-36
Haemophilus influenzae 49766 0,016-0,06 27-33
Pseudomonas aeruginosa 27853 2,0-8,0 13-21
Staphylococcus aureus 29213 0,06-0,25 24-31
Streptococcus pneumoniae 49619 0,03-0,25 28-35
Bacteroides fragilis 25285 0,06-0,25 -
Bacteroides thetaiotamicron 29741 0,25-1,0 -
Eubacterium lentum 43055 0,5-2,0

*Diametro critico del halo de inhibicion con el método de difusion usando discos de 10 pg.
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Tabla 7. Espectro antibacteriano del ertapenem (7, 29, 30).

Grampositivos aerobios y anaerobios facultativos:
Staphylococcus aureus (incluyendo cepas productoras
de penicilinasa)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae sensible a la penicilina
Streptococcus pyogenes

Gramnegativos aerobios y anaerobios facultativos:

Escherichia coli (incluyendo cepas productoras
de betalactamasas de amplio espectro)

Haemophilus influenzae (incluyendo cepas productoras
de betalactamasas)

Haemophilus parainfluenzae

Género Klebsiella

Moraxella catarrhalis

Género Proteus

Género Citrobacter

Género Serratia

Género Enterobacter

Morganella morganii

Anaerobios:
Bacteroides fragilis y otros del género Bacteroides
Género Clostridium (excepto C. difficile)
Género Eubacterium
Género Peptostreptococcus
Porphyromonas asaccharolytica
Género Prevotella
Género Fusobacterium

Frente a 545 aislamientos bacterianos y en compara-
cién con el imipenem, el ertapenem mostré una mayor ac-
tividad frente a enterobacterias. Ambos fueron mds activos
que amoxicilina-dcido clavulanico y ciprofloxacino (22).

En unos mil anaerobios patégenos obtenidos de mues-
tras de infecciones intraabdominales en 17 paises de todo
el mundo, incluyendo Espaia, el ertapenem demostré una
potente actividad in vitro. No se observaron variaciones
seglin la procedencia geografica de las bacterias (Tabla 8)
(32). En un estudio espafiol se confirmé la excelente acti-
vidad del ertapenem frente a B. fragilis, con CMI <4 mg/I
(33). En otro estudio el ertapenem fue activo frente al 98%
de las cepas de anaerobios (16). En otros anaerobios menos
frecuentes, el ertapenem fue activo en el 98% de las cepas
a concentraciones <4 mg/l (34). La excepcién podria ser
C. difficile (16).

Ertapenem frente a bacterias productoras
de infecciones intraabdominales

SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance
Trends) es un programa mundial de vigilancia de resisten-
cias bacterianas creado en 2002 para monitorizar las resis-
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tencias de los bacilos gramnegativos aislados de infeccio-
nes intraabdominales. Espafia es uno de los paises partici-
pantes, con la colaboracién de diversos hospitales: Hospi-
tal Ramoén y Cajal (Madrid), Hospital Gregorio Marafién
(Madrid), Hospital Clinico Lozano Blesa (Zaragoza), Hos-
pital de Basurto (Bilbao), Hospital La Fe (Valencia), Hospi-
tal Carlos Haya (Madlaga), Hospital de Bellvitge (Barce-
lona), Hospital Virgen Macarena (Sevilla), Hospital Son
Dureta (Palma de Mallorca), Hospital Clinico San Carlos
(Madrid), Hospital Vall d’Hebron (Barcelona), Hospital
Clinico de Salamanca (Salamanca), Hospital Virgen de las
Nieves (Granada) (no participé en 2004) y Hospital Mar-
qués de Valdecilla (Santander) (no particip6 en 2003).

En el afio 2003 intervinieron 74 centros médicos de 23
paises y se aislaron 5658 bacilos gramnegativos aerobios y
anaerobios facultativos. De ellos, el 84% eran enterobacte-
rias y la mas frecuente fue E. coli (46%). Un 9% de E. coli,
un 14% de las cepas del género Klebsiella y un 14% del
género Enterobacter eran productores de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE). Los carbapenémicos fueron
los antimicrobianos mas eficaces (35). Un 19% de las ce-
pas eran productoras de betalactamasas inducibles. En la
mayoria de las comunidades auténomas el 100% de las ce-
pas eran sensibles al ertapenem, con una sensibilidad total
del 99,6%. Hubo un 6% de aislamientos productores de
BLEE, sobre todo E. coli (61%), género Klebsiella (20%) y
género Enterobacter (8%). El ertapenem también fue activo
frente a enterobacterias productoras de BLEE, con una sen-
sibilidad del 97,3% para un punto de corte de <2 mg/l
segun los criterios del CLSI (36).

En el afio 2004 participaron 81 centros de todo el mun-
do. Las enterobacterias, y entre ellas E. coli, fueron los mi-
croorganismos mas frecuentes (86% y 48%, respectiva-
mente). Se observé un ligero aumento de las BLEE, con un
10% en E. coli, un 17% en el género Klebsiella y un 22%
en el género Enterobacter. Los porcentajes de sensibilidad
al ertapenem eran préximos al 100% en casi todos los ais-
lamientos, incluso en los productores de BLEE, cuya sen-
sibilidad estuvo en torno al 95% (37).

Los resultados del SMART 2005 referentes a la sensi-
bilidad de E. coli aislado de infecciones intraabdominales
indicaron unos porcentajes de productores de BLEE del
1% en Norteamérica, 9% en Latinoamérica, 4% en Europa,
9% en Oriente Medio y Africa, y 21% en el drea Asia/
Pacifico. El ertapenem y el imipenem fueron los antibi6ti-
cos mas activos (Tabla 9) (38).

También en el SMART 2005 se evalud la sensibilidad
de las enterobacterias con betalactamasas inducibles aisla-
das de infecciones intraabdominales complicadas en Euro-
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Tabla 8. Actividad del ertapenem sobre bacterias anaerobias (32).
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CMI (mg/l)
Microorganismo (nimero de cepas) Intervalo 50% 90%
Estreptococos anaerébicos (15) <0,015-0,25 0,03 0,25
Bacteroides caccae (27) 0,125-8 0,5 4
Bacteroides distasonis (50) 0,125-4 0,5 2
Bacteroides fragilis (134) <0,06-8 0,125 1
Bacteroides ovatus (46) 0,25-4 0,5 1
Bacteroides splanchnicus (9) 0,03-0,06 0,03
Grupo Bacteroides stercoris-Bacteroides merdae (16) 0,03-1 0,5 1
Bacteroides thetaiotaomicron (90) 0,03-2 1 1
Bacteroides uniformis (50) 0,03-2 0,25 1
Bacteroides vulgatus (33) <0,015-1 0,125 0,5
Bilophila wadsworthia (51) <0,015->32 0,06 >32
Clostridium clostridioforme (53) 0,06-4 1 4
Clostridium innocuum (40) 0,5-4 2 2
Clostridium perfringens (29) <0,015-0,125 <0,015 0,06
Clostridium ramosum (20) 0,25-1 0,5 1
Género Clostridium (36) <0,015-4 0,126 2
Eubacterium lentum (41) 0,03-1 0,5 1
Género Eubacterium (54) <0,015-1 0,06 1
Fusobacterium mortiferum-F. varium (9) <0,015-0,25 0,125
Género Fusobacterium (17) <0,015-0,25 <0,015 0,03
Género Lactobacillus (18) 0,03->32 0,25 >32
Peptostreptococcus micros (23) 0,03-0,125 0,06 0,06
Género Peptostreptococcus (25) <0,015-2 0,06 0,5
Género Porphyromonas (20) <0,015-0,06 <0,015 <0,015
Prevotella intermedia (13) <0,015-0,06 0,03 0,06
Género Prevotella (28) <0,015-0,5 0,06 0,5
Miscelanea: bacilos gramnegativos (32) <0,015->32 0,125 0,5
Miscelanea: grampositivos (12) 0,06-0,5 0,125 0,5

pa. El ertapenem y el imipenem fueron de nuevo los anti-

bidticos mas activos (Tabla 10) (39).

En otro estudio europeo se compard la actividad del er-
tapenem con la de otros antibidticos frente a bacterias cau-
santes de infecciones intraabdominales, incluyendo micro-

Tabla 9. E. coli de infecciones intraabdominales. Resultados de SMART 2005 (38).

organismos con diversos tipos de mecanismos de resisten-
cia (BLEE derivadas de TEM y SHV, AmpC, resistencia a
ciprofloxacino, resistencia a gentamicina y resistencia a los
glucopéptidos). Los resultados fueron favorables al ertape-
nem (Tabla 11). Asimismo, en cultivos mixtos de E. coli-

Norteamérica Latinoamérica Europa Oriente medio, Africa Asia/Pacifico
Ertapenem 100 >99 >99 97 90
Imipenem 100 100 >99 100 90
Ceftriaxona 97 89 93 91 68
Ceftazidina 97 90 92 91 68
Cefotaxima 97 91 94 91 71
Cefoxitina 94 95 94 84 77
Cefepima 99 91 94 91 71
Ampicilina-sulbactam 60 43 48 34 36
Piperacilina-tazobactam 96 96 95 88 82
Amikacina 99 98 >99 97 87
Ciprofloxacino 84 75 82 75 56
Levofloxacino 84 77 83 75 58
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Tabla 10. Sensibilidad de enterobacterias inducibles en infecciones intraabdominales en Europa. Resultados de SMART 2005 (39).

Sensibilidad (%)

Enterobacterias Género Citrobacter Morganella morganii Género Serratia

N=162 N=86 N=43 N=20
Ertapenem 96 99 100 100
Imipenem 98 99 100 100
Ceftriaxona 5 20 70 35
Ceftazidina 59 64 95 90
Cefotaxima 57 61 86 100
Cefoxitina 61 69 88 90
Cefepima 91 98 100 100
Ampicilina-sulbactam 20 48 9 10
Piperacilina-tazobactam 79 84 100 90
Amikacina 98 99 100 100
Ciprofloxacino 90 88 88 95
Levofloxacino 93 94 93 95

B. fragilis, E. coli-B. fragilis-Enterococcus faecalis y S. au-
reus-Proteus mirabilis el ertapenem fue mas activo que la
piperacilina-tazobactam y la ceftriaxona, y fue el tinico con
actividad bactericida en todos los casos (40). Estos resulta-
dos apoyan la adecuacién del ertapenem como uno de los
antibidticos de eleccién para el tratamiento empirico inicial
de las infecciones intraabdominales adquiridas en la comu-
nidad que requieren ingreso hospitalario.

Sinergia con otros antimicrobianos

Hay poca experiencia sobre el comportamiento del er-
tapenem asociado a otros antimicrobianos. Serfa de esperar
que los resultados fueran similares a los de los demds be-
talactamicos. No obstante, se ha estudiado el ertapenem

asociado al ciprofloxacino y la gentamicina por el método
de microdilucion en series cruzadas frente a cepas de S. au-
reus, estafilococos plasmocoagulasa negativos, E. coli y
Klebsiella pneumoniae, y se ha observado un efecto sinér-
gico, aditivo o indiferente en el total de los pares antibidtico-
bacteria estudiados, pero ningin antagonismo (6). Asimis-
mo, se ha demostrado sinergia del ertapenem con ciproflo-
xacino y levofloxacino sobre E. coli y E. cloacae (41). La
combinacién de ertapenem y linezolid se ha probado en un
modelo de infeccién experimental en conejo por SARM,
en el cual se observé un efecto sinérgico a los cuatro dias
de tratamiento, por lo que esta asociacién podria ser titil en
las infecciones mixtas en que estuviesen involucrados es-
tos microorganismos (42). Sobre cepas de E. coli, K. pneu-
moniae, P. mirabilis, E. cloacae, estafilococos coagulasa ne-

Tabla 11. CMI del ertapenem y otros antibioticos frente a diversas bacterias de origen abdominal y mecanismos de resistencia (40).

CMI (mg/l)

Ertapenem Piperacilina-tazobactam Ceftriaxona Ceftazidima
Klebsiella ozaenae 0,06 512 32 128
Klebsiella pneumoniae 0,015 4 0,06 0,12
Proteus mirabilis 0,015 0,5 0,003 0,03
Proteus mirabilis BLEE + 0,015 512 64 16
Klebsiella oxytoca 0,015 8 8 32
Enterobacter cloacae 2 128 512 128
Klebsiella pneumoniae BLEE + 0,03 64 8 64
Escherichia coli 0,015 2 0,06 0,12
Staphylococcus aureus 0,25 4 2 8
Escherichia coli BLEE + 0,015 2 8 32
Bacteroides fragilis 0,03 0,5 32 0,25
Enterococcus faecalis VanA 16 4 2048 >2048
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gativos, S. aureus (sensibles o resistentes a la meticilina),
E. faecalis y Enterococcus faecium, el ertapenem asociado
a aminoglucésidos demostré un efecto sinérgico o aditivo,
y nunca antagonismo (43). Las posibles interacciones del
ertapenem con claritromicina, levofloxacino, rifampicina y
vancomicina se estudiaron por el método de curvas de le-
talidad frente a varios fenotipos de S. pneumoniae (Pen-S,
Pen-I, Pen-R, Eri-R y Multi-R: Pen-Eri-SXT-Ch-R), ob-
servandose un notable efecto bactericida sobre todas las ce-
pas probadas, con una reduccién del inéculo inicial >99,9%
dentro de las primeras 24 horas de exposicion (44).

El problema de las BLEE

Las betalactamasas de espectro ampliado (BLEA) y las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) constituyen
un importante mecanismo de resistencia bacteriana. Son
unas enzimas de clase A codificadas por plasmidos que son
producidas por gramnegativos, especialmente K. pneumo-
niae y E. coli. Las BLEE se deben a mutaciones en los ge-
nes de las betalactamasas tradicionales TEM-1, TEM-2 y
SHV-1, y desde la primera descubierta en 1986 (TEM-3) se
han detectado muchas mas (TEM-3 a TEM-139, SHV-2 a
SHV-63 y otras de distinto origen). En Espafia eran raras
hasta el afio 1996 (45), pero han ido aumentando hasta la
actualidad, segin se desprende de publicaciones sucesivas,
hasta alcanzar cifras de un 16,7% en los aislamientos
de K. pneumoniae en algin hospital (46, 47). Ahora, en
mads del 90% de nuestros hospitales se detectan este tipo de
enzimas. Las comunidades auténomas con una mayor pre-
valencia son Madrid, Catalufia, Valencia y Andalucia con
un 7% a 13%, seguidas de Galicia, Pais Vasco y Navarra con
un 5% a 6%, luego Castilla y Ledn, Castilla-La Mancha y
Murcia con un 3% a 4%, y en menor proporcion el resto de
las comunidades con un 0,5% a 2%. En los tltimos afos se
estd complicando el problema de las BLEE, ya que tam-
bién se estdn detectando en bacterias procedentes de infec-
ciones adquiridas en la comunidad, sobre todo en cepas de
E. coli aisladas de muestras de orina y de vesicula biliar
(hasta un 21%), y en infecciones por K. pneumoniae (48).
También se detectan en E. coli aisladas de heces de porta-
dores sanos, hasta en un 7,5%, con lo cual la extension de
las BLEE es general (49, 50).

Son baterias multirresistentes que muchas veces sélo res-
ponden a los carbapenémicos. El ertapenem es muy poten-
te frente a estas bacterias productoras de BLEA y BLEE,
con una CMI de 0,008-0,12 mg/l. En E. coli la actividad
del ertapenem se ha asociado a una fuerte unién a las PBP
2 y 3. La CMI del ertapenem aumenté al incrementar el
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inéculo hasta 10 veces, pero en ninguna de las condiciones
de prueba fue superior a 1 mg/l, cifra que queda dentro de
su intervalo de actividad segin los puntos de corte estable-
cidos (15).

En los gramnegativos multirresistentes con BLEE de ti-
po TEM o SHV y betalactamasas AmpC determinadas por
pldsmidos o cromosdmicas, el ertapenem tuvo una CMlI,,
de 0,5 mg/l, muy inferior a la de diversas cefalosporinas,
piperacilina-tazobactam, ciprofloxacino y gentamicina
(51). En cepas de E. coli y K. pneumoniae productoras de
BLEE aisladas en Espaiia, el ertapenem fue tan activo co-
mo el imipenem y el meropenem, y superior a otros anti-
microbianos (52).

El ertapenem es hidrolizado por las carbapenemasas,
tema que comentaremos mas adelante.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA
Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas del ertapenem fue-
ron determinadas inicialmente en ratones, compardandolas
con ceftriaxona, y se hallé un perfil muy favorable (4). Lue-
go se ensayd en primates y en los primeros casos humanos,
viéndose que la capacidad del ertapenem de persistir en el
plasma sanguineo era superior a la del imipenem y similar
a la de ceftriaxona, asi como la estabilidad a la hidrdlisis
por la deshidropeptidasa I renal, y la posibilidad de admi-
nistracién una vez al dia (53). A continuacién se estudié en
humanos usando dosis tUnica y dosis multiples de hasta 3 g
en voluntarios sanos jovenes de ambos sexos. Las concen-
traciones plasmaticas y urinarias se analizaron con croma-
tografia de alta resolucion en fase liquida (54). El ertape-
nem, al final de una infusién intravenosa de 1 g en 30 mi-
nutos, se une en un 92% a 95% a las proteinas plasmaticas,
dependiendo de su concentracién plasmatica. Esta unién es
con la albimina, pero probablemente también con otras
proteinas (55). El ABC,, _ del ertapenem no ligado a las
proteinas plasmadticas es casi proporcional a la dosis en el
intervalo de 0,5 a 2 g. Al final de una infusién de 1 g por
via intravenosa durante 30 minutos, la concentracién me-
dia plasmadtica oscil6 entre ~145 y 175 mg/l, entre ~30 y
34 mg/l a las 6 horas, y entre ~9 y 11 mg/l a las 12 horas.
La t,,, media en plasma oscil6 de 3,8 a 4,4 horas. Un 80%
del aclaramiento plasmitico (Cl;,) es por via renal, la mitad
sin cambios y la otra mitad en forma inactiva, y un 10% es
eliminado por las heces. El ertapenem no se acumula tras
muiltiples dosis tnicas diarias. No hay diferencias en la far-
macocinética ni la farmacodindmica entre hombres y mu-
jeres (Tabla 12) (54).
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Tabla 12. Farmacocinética del ertapenem después de la ad-
ministracion intravenosa de 1 g a voluntarios jovenes sanos
(54).

Parametro Valor

C, . (mg/l) 1549 +2,0
C,, (mg/l) 9,3+2,8
C,, (mg/l) 1,2+0,6
C,.ox (mg/l), farmaco libre 12,9 £ 3,2
g (h) 3.8
ABC, , férmaco total (mg/h/l) 572,1 + 68,6
ABC,_, farmaco libre (mg/h/l) 332+5,5
Vd en estado de equilibrio (1) 82+1,5
Cl, (ml/min) 29,5+34
Cl (ml/min) 129 +43
Cl1 no renal (ml/min) 16,1 +54

Distribucion en 6rganos y tejidos

La concentracion del ertapenem en el liquido intersti-
cial es buena, alcanza los 24 mg/l a las 4 horas de una do-
sis intravenosa unica de 1 g durante 3 dias, y se mantiene
>20 mg/l durante 12 horas (56). Estas concentraciones su-
peran los 4 mg/l durante todo el intervalo de la dosis, con-
centracion a la cual el 90% de los patégenos son elimina-
dos. El ABC,,,, del cociente entre la concentracion en la
ampolla cutdnea y en el plasma es del 61% (Fig. 3) (57).

Las concentraciones en la leche materna se determina-
ron en un ensayo con mujeres que sufrian infeccién pélvi-
ca, y se establecié en 0,38 mg/l antes de las 24 horas de la
ultima dosis (58).
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Figura 3. Perfil de la concentracion media de ertapenem en plasmay am-
polla cutdnea al tercer dia de administracion de 1 g diario, por via intra-
venosa, en sujetos sanos (57).
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La penetracién del ertapenem en el espacio intersticial,
util para el tratamiento de las infecciones de la piel y los te-
jidos blandos, se ha estudiado en seis voluntarios sanos,
hombres y mujeres de 23 a 37 afios de edad, que recibieron
1 g de ertapenem por via intravenosa. La C__plasmética
de ertapenem fue de 103,3 £263 mg/l, con una t de 3,8+
0,6 horas y un ABC,, _ de 359,7+66,5 mg/h/l. Las concen-
traciones pico medias en el espacio intersticial del muscu-
lo esquelético y el tejido adiposo subcutdneo fueron mas
bajas, 6,7+4,1 mg/l y 4,0+£1,6 mg/l, respectivamente, lo
que estd de acuerdo con la alta unién a las proteinas
plasmaticas del ertapenem. Los valores del ABC,__ tanto
para el musculo como para el tejido adiposo también fue-
ron menores, 39,7+24,8 mg/h/l y 18,6 4,6 mg/h/l. No
obstante, las concentraciones libres del ertapenem en am-
bos tejidos, subcutdneo y musculo, excedieron los valores
de la CMI,, para la mayorfa de los patégenos involucrados
en las infecciones de la piel y los tejidos blandos, 7 y 10
horas respectivamente, después de la dosis, lo que apoya su
eficacia en el tratamiento de este tipo de infecciones (59).

En un estudio reciente se han investigado las concen-
traciones de ertapenem en los tejidos intraabdominales en
enfermos que recibieron 1 g, por via intravenosa, como pro-
filaxis antes de una intervencién quirdrgica. Las muestras
de tejido se tomaron después de la reseccion de parte de los
6rganos, y al mismo tiempo se obtuvieron muestras de
plasma. La media y la desviacién estdndar de la concentra-
cion en diferentes tejidos fueron 16,0+8,8 mg/kg en la
vesicula biliar, 12,1 +5,3 mg/kg en el colon, 7,0+5,7 mg/
kg en el intestino delgado, 4,5+2,3 mg/kg en el higado y
3,4+2,9 mg/kg en el pancreas. La media del cociente teji-
do/plasma fue 0,19 en el colon, 0,17 en el intestino delga-
do, 0,17 en la vesicula biliar, 0,088 en el higado y 0,095 en
el pancreas. Estos resultados reiteran la idoneidad del erta-
penem para el tratamiento de las infecciones intraabdomi-
nales (60).

La larga semivida del ertapenem, de aproximadamente
cuatro horas, junto con su unién a las proteinas plasmati-
cas, permiten su administracién en dosis Unica diaria, en
comparacién con las dosis multiples de otros carbapenémi-
cos como el imipenem y el meropenem. En Estados Unidos,
pero no en Europa, estd disponible la formulacién para via
intramuscular, con una biodisponibilidad del 90% (61).

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

En los estudios iniciales en humanos se vio que en los
casos de insuficiencia renal el ABC aumenta 1,5 veces con
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tasas de Cl, entre 60 y 90 ml/min/1,73 m?, 2,3 veces con
Cl,, entre 31 y 59 ml/min/1,73 m2, 4,4 veces con Cl, entre
5y 30 ml/min/1,73 m?, y 7,6 veces con Cl, <5 ml/min/1,73
m? (54). Posteriormente se ha publicado un estudio con la
dosis de 1 g administrado por via intravenosa durante 30
minutos a enfermos con insuficiencia renal moderada, me-
dia, grave o terminal que necesitaban hemodidlisis. La far-
macocinética del ertapenem se compard con un grupo
histdérico control de sujetos sanos jévenes y ancianos. La
concentracién del ABC_ aument6 un 7% en la insuficien-
cia renal leve, un 53% en la moderada, un 158% en la gra-
ve y un 192% en la terminal. La t, n fue de 4,5 horas en el
grupo histdrico control y de 4.4, 6,1, 10,6 y 14,1 horas en
los casos con insuficiencia renal leve, moderada, grave y
terminal, respectivamente. La hemodidlisis aclaré aproxi-
madamente el 30% de la dosis. Segtin estos datos, la dosis
recomendada en la insuficiencia renal leve o moderada no
debe variar (1 g/dia), pero hay que reducirla a 0,5 g/dia en la
grave y en la terminal. Si la administracion se realiza seis
horas antes de la hemodialisis, se debe dar una dosis su-
plementaria de 150 mg posdialisis (62).

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepdtica no es nece-
sario ajustar las dosis porque no se esperan alteraciones
farmacocinéticas debido al poco metabolismo hepatico del
ertapenem (10).

Ancianos sanos

En un estudio sobre la farmacocinética del ertapenem
en personas sanas mayores de 65 afios, después de una do-
sis intravenosa de 1 g/dia durante siete dias el ABC total y
libre fue un 39% y un 71%, respectivamente, mayor que en
adultos jévenes, hecho relacionado con el menor aclara-
miento renal del antibiético (63). No obstante, no es nece-
sario ajustar la dosis si no hay insuficiencia renal avanza-
da. En un metaanadlisis de estudios con un total de 3390 pa-
cientes de edad avanzada con diversos tipos de infecciones
bacterianas, el ertapenem (1 g/dia) fue tan seguro y bien to-
lerado como la piperacilina-tazobactam (3,375 g/6 h) y la
ceftriaxona (1 g/dia) (64).

Adolescentes y ninos

En los pacientes de 13 a 17 afios de edad el perfil far-
macocinético del ertapenem con una dosis de 1 g, o de 20
mg/kg hasta un mdximo de 1 g, es similar al de los adultos.
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En los nifios de 3 meses a 12 afios de edad, el perfil farma-
cocinético de una dosis dnica de 15 mg/kg es comparable
al de la dosis de 1 g en los adultos, pero la depuracién re-
nal es unas dos veces mayor que en éstos (10). La media de
las concentraciones plasmadticas de ertapenem en los enfer-
mos pediatricos de 3 a 23 meses de edad con dosis de 15
mg/kg una vez al dia, en infusién intravenosa durante 30
minutos, es de 103,8 mg/l a los 30 minutos, 57,3 mg/l a la
hora, 13,5 mg/l a las 6 horas y 2,5 mg/l a las 12 horas. El
volumen de distribucién (V) del ertapenem en los nifios de
3 meses a 12 afios es aproximadamente de 0,2 1/’kg (65).

Lactancia

En cinco mujeres lactantes se determiné la concentra-
cién de ertapenem en la leche en momentos aleatorios del
dia durante cinco dias consecutivos después de la dltima
dosis de 1 g. La concentracién en la leche el dltimo dia de
la terapia (5-14 dias posparto) fue <0,38 mg/l en las cinco
mujeres (65).

Obesidad

Uno de los factores que pueden afectar la biodisponibi-
lidad y la farmacodinamia del ertapenem es la obesidad. Se
realiz6 un estudio en 30 voluntarios sanos con tres tipos de
indice de masa corporal (IMC): peso normal (IMC 18,5 a
24,9 kg/m?), obesidad clase I-II (IMC 30 a 39,9 kg/m?) y
obesidad clase III IMC =40 kg/m?). Se les administré una
dosis de 1 g de ertapenem y se determinaron las concen-
traciones plasmadticas durante 24 horas. Los datos farma-
cocinéticos se analizaron por medio de simulacién para de-
terminar la probabilidad de conseguir la exposicién de
patégenos al farmaco libre durante el tiempo en que la con-
centracién permanece por encima de la CMI (T > CMI) del
20% y 40% para bacteriostasis y accién bactericida maxi-
ma, respectivamente. Los valores del ABC__ fueron signi-
ficativamente mads altos en los sujetos con peso normal,
mientras que el volumen total en el compartimento central
fue mads alto en los obesos de clase III (p <0.05). Conseguir
el propdsito bacteriostdtico de (T > CMI 20%) con proba-
bilidad del 90% se alcanz6 con CMI <0,5 mg/I en los su-
jetos con peso normal, pero en los obesos de clase I-II es-
te propo6sito sélo se alcanz6 con CMI <0,25 mg/l. En nin-
guno de los sujetos de las distintas clases de obesidad se
consigui6 actividad bactericida maxima (T > CMI 40%),
con un 90% de probabilidad (66).
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Forma farmacéutica, posologia
y administracion

El ertapenem se presenta en forma de sal sédica, como
polvo débilmente cristalizado, blanquecino, hidroscépico y
liofilizado. Es soluble en agua y en solucién salina al 0,9%,
e insoluble en etanol. En Espaiia sélo estd aprobada la pre-
sentacion para administracién intravenosa en perfusion.
Cada vial contiene 1,046 g de ertapenem sédico, equiva-
lente a 1 g de ertapenem.

La dosis normal para adultos y adolescentes (13 a 17 afios)
es de 1 g por via intravenosa cada 24 horas. Una vez re-
constituido el antibidtico en 10 ml de agua para inyeccién
o solucién salina al 0,9%, se debe pasar a 50 ml de solu-
cién salina al 0,9% para infundir durante 30 minutos. En la
perfusién no debe mezclarse con otros medicamentos y es
incompatible con soluciones de glucosa. Una vez que el er-
tapenem ha sido reconstituido se puede mantener a tempe-
ratura ambiente hasta seis horas, y refrigerado (5 °C) hasta
24 horas. Las pautas de administracién para adultos con fun-
cion renal y peso corporal normales se indican en la Tabla
13 (10).

En los nifios de 3 a 12 aiios, la dosis de ertapenem es de
15 mg/kg por via intravenosa, administrados dos veces al
dia, sin superar una dosis total de 1 g/dia. No se recomien-
da administrar ertapenem a nifios menores de 3 meses de
edad, ya que no hay datos disponibles (10).

En los enfermos con insuficiencia renal grave o termi-
nal hay que reducir la dosis a 0,5 g al dia Si la administra-
cién se realiza seis horas antes de la hemodidlisis se debe
dar una dosis suplementaria de 150 mg posdialisis (10).

EFICACIA TERAPEUTICA

En un metaanalisis de los datos de 2209 pacientes con
infeccién intraabdominal complicada, infeccién pélvica
aguda, neumonia adquirida en la comunidad y otras infec-

Tabla 13. Pautas de administracion del ertapenem para adul-
tos con funcion renal y peso corporal normales (10).

Dosis diaria Duracién

Tipo de infeccion @i.v.) recomendada
Infeccién intraabdominal

complicada lg 5-14 dias
Infeccion complicada de la piel

y los tejidos blandos lg 7-14 dias
Neumonia adquirida en la comunidad 1 g 10-14 dias
Infeccion pélvica aguda

(endometritis, aborto séptico

e infeccién posquirtrgica) lg 3-10 dias
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ciones, el ertapenem (1 g/dia) fue tan eficaz como la cef-
triaxona (1 g/dia) y la piperacilina-tazobactam (3,375 g/6 h)
(67). En 497 pacientes con infecciones complicadas produ-
cidas por enterobacterias, el ertapenem (1 g/dia) tuvo una
actividad similar a la de la piperacilina-tazobactam (3,375 g/
6 h) y la ceftriaxona (1 g/dia) (68).

Infeccion intraabdominal

En la eleccidn del tratamiento antibidtico empirico ini-
cial de una infeccién intraabdominal han de tenerse en
cuenta las posibles bacterias implicadas y su sensibilidad,
la farmacocinética del antibidtico y los factores dependien-
tes del paciente que pudieran influir en la evolucién y en la
respuesta a la antibioticoterapia. Las infecciones intraab-
dominales son de naturaleza polibacteriana y requieren un
tratamiento con un amplio espectro de actividad frente a
grampositivos y gramnegativos aerobios y anaerobios. El
ertapenem posee este espectro antibacteriano y sus concen-
traciones en los tejidos intraabdominales después de la ad-
ministracién de 1 g son adecuadas para el tratamiento de
este tipo de infecciones (60).

El ertapenem es uno de los antibiéticos recomendados
en un documento de consenso sobre las pautas de tratamien-
to antibidtico empirico de las infecciones intraabdomina-
les, redactado en el afio 2005 por expertos de varias socie-
dades médicas espanolas (Asociacion Espaiiola de Ciruja-
nos, Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva y Unidades
Coronarias, Sociedad Espafiola de Medicina Interna, So-
ciedad Espafola de Medicina de Urgencias y Emergencias,
y Sociedad Espafiola de Quimioterapia). En concreto, se
recomienda el ertapenem a la dosis de 1 g/dia por via in-
travenosa para el tratamiento de las infecciones intraabdo-
minales comunitarias leves o moderadas en el paciente in-
munocompetente y que no ha recibido antibidticos de am-
plio espectro durante mas de 72 horas antes del inicio de la
peritonitis, tenga o no factores de riesgo como edad supe-
rior a 65 afios, presencia de otras enfermedades, desnutri-
cién o infeccién de mds de 24 horas de evolucién. El erta-
penem también se recomienda para el tratamiento de las in-
fecciones mixtas (69).

El anélisis de la seguridad y la eficacia del ertapenem
en las infecciones intraabdominales moderas o graves se ha
realizado en cuatro ensayos clinicos, prospectivos y alea-
torizados, dos de ellos a doble ciego.

En 110 pacientes adultos con infeccién intraabdominal
complicada, el ertapenem (1 g/dia) fue tan eficaz como
2 g/dia de ceftriaxona mas 500 mg/8 h de metronidazol, un
tratamiento empirico habitual. Si la evolucién era buena
después de al menos tres dias de tratamiento con una u otra
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opcién, podia cambiarse a ciprofloxacino y metronidazol.
Se definié como indice de eficacia la desaparicién clinica
y microbiolégica de la infeccién sin requerir tratamiento
antibidtico adicional a las 4-6 semanas de terminar el tra-
tamiento. La valoracién clinica y bacteriolégica con erta-
penem fue muy favorable, con un indice de eficacia del
84% frente a un 85% con ceftriaxona mas metronidazol. El
ertapenem fue bien tolerado, con un perfil de seguridad si-
milar al de la asociacion de comparacion (70).

En un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado se
compararon el ertapenem (1 g/dfa) y la piperacilina-tazo-
bactam (3,375 g/6 h) en 633 pacientes con infecciones in-
traabdominales complicadas. La eficacia de ambos trata-
mientos fue similar (Fig. 4), asi como la tolerabilidad y la
seguridad. Estos resultados confirman al ertapenem como
una alternativa a los antibiéticos con muiltiples dosis diarias
o0 asociados para el tratamiento empirico de las infecciones
intraabdominales (71). La comparacién de ambos antibi6-
ticos se realizé también en 113 pacientes con peritonitis ge-
neralizada, y el porcentaje de curaciones fue mayor con er-
tapenem, sin que tuviese importancia el aislamiento o no de
enterococcos en las muestras intraabdominales (72).

Los OASIS (Optimizing Intra-Abdominal Surgery with
Invanz™ Study) 1y 2 son dos estudios internacionales mul-
ticéntricos y aleatorizados en los cuales el ertapenem se
compard con otras opciones antibiéticas para el tratamien-
to de pacientes con infecciones intraabdominales adquiri-
das en la comunidad que precisaban cirugia. En ambos es-
tudios se evaluaron los resultados dos semanas después de
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Figura 4. Ertapenem y piperacilina-tazobactam en el tratamiento de las in-
fecciones intraabdominales complicadas (71).

Ertapenem 289

completar un tratamiento de 4 a 14 dias. La mayoria de las
infecciones estaban producidas por E. coli.

En el OASIS-1, el ertapenem (1 g/dia) se compard con
la asociacién piperacilina-tazobactam (3,375 g/6 h 0 4,5 g/
8 h) en 370 pacientes. El ertapenem fue tan eficaz como la
piperacilina-tazobactam, con unos porcentajes similares de
respuesta clinica favorable (90% y 94%, respectivamente)
(73) y de respuesta microbioldgica (74). La diarrea fue el
efecto adverso mas frecuente con ambos tratamientos, cu-
ya seguridad fue similar (75).

En el OASIS-2, 450 pacientes recibieron ertapenem
(1 g/dia) o ceftriaxona (2 g/dia) mds metronidazol (30 mg/
kg/dia en dos o cuatro administraciones diarias). También
en este estudio los porcentajes de respuesta clinica favora-
ble (96,6% y 96,7%, respectivamente) (76) y de respuesta
microbioldgica (77) fueron parecidos con ertapenem y cef-
triaxona/metronidazol. Los efectos adversos mds frecuen-
tes en ambos grupos fueron de tipo gastrointestinal (78).

Los estudios OASIS demuestran que la eficacia del er-
tapenem con una sola dosis diaria es comparable a la de
tratamientos que requieren varias administraciones al dia.
Por otra parte, el andlisis de los datos de los dos OASIS
mostré que el ertapenem superaba a los otros dos trata-
mientos en cuanto al grado de satisfaccién de los médicos
con la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia (79).

Infecciones pélvicas
(obstétrico-ginecoldégicas)

Las bacterias aisladas con mayor frecuencia en las in-
fecciones pélvicas agudas son las enterobacterias y el gé-
nero Peptostreptococcus. El ertapenem ha demostrado una
excelente actividad in vitro frente a bacterias aerobias y
anaerobias aisladas de pacientes con infeccién pélvica agu-
da. Los resultados con ertapenem fueron muy superiores a
los obtenidos con otros antibidticos (Tabla 14). EI 100% de
las enterobacterias y el 99,8% de los peptostreptococos
fueron sensibles al ertapenem (80).

En un estudio multicéntrico, aleatorizado y a doble cie-
g0, 412 mujeres con infecciones pélvicas agudas (infeccio-
nes obstétricas posparto o postoperatorias) recibieron erta-
penem (1 g/dia) o piperacilina-tazobactam (3,375 g/6 h)
durante una media de cuatro dias. Los porcentajes de cura-
cién fueron del 93,9% y el 91,5%, respectivamente, y los
de respuesta microbioldgica fueron del 93,7% y el 93,8%,
respectivamente. La seguridad y la tolerabilidad también
fueron similares (58).

El ertapenem ofrece una serie de ventajas en las infec-
ciones intraabdominales y en las pélvicas en comparacién
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Tabla 14. Superioridad in vitro del ertapenem frente a bacte-
rias implicadas en infecciones pélvicas agudas (80).

En bacterias aerobias, el ertapenem fue mds activo que:
Ceftriaxona
Amoxicilina-dcido clavuldnico
Ciprofloxacino
Piperacilina-tazobactam

En bacterias anaerobias, el ertapenem fue mas activo que:
Piperacilina-tazobactam
Cefoxitina
Ceftriaxona
Cloranfenicol
Ticarcilina-acido clavulanico
Ampicilina-sulbactam
Clindamicina
Metronidazol

con otros regimenes terapéuticos (Tabla 15) (2, 11, 27, 71,
81-87).

Neumonia adquirida en la comunidad

El ertapenem es muy activo frente a S. pneumoniae y
H. influenzae, bacterias causantes de mas del 50% de los
casos de neumonia adquirida en la comunidad. En un estudio
internacional se evalud la actividad in vitro del ertapenem,
la ceftriaxona, la cefepima, el ciprofloxacino y la amoxici-
lina-4cido clavulanico frente a 381 bacterias aisladas de
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad o una
exacerbacién de una bronquitis crénica. Para el 98,4% de
los aislamientos la CMI del ertapenem fue <2 mg/l, y para
el 97,4% fue <1 mg/l. Frente a Enterobacteriaceae, Mora-
xella catarrhalis y S. aureus sensible a la meticilina, el er-
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tapenem fue el antibiético mds potente. Todas las cepas de
H. influenzae y H. parainfluenzae fueron sensibles al erta-
penem. Los cuatro aislamientos de SARM, causa poco fre-
cuente de neumonia, fueron resistentes al ertapenem (88).
En éste y otros estudios, el ertapenem ha demostrado ser
muy activo frente a S. pneumoniae, incluso en cepas resis-
tentes a otros antibidticos (17, 89). También es activo fren-
te a K. pneumoniae, incluso frente a cepas resistentes (90),
asi como frente a anaerobios aislados de infecciones respi-
ratorias (91). El espectro antibacteriano del ertapenem es
muy adecuado para el tratamiento de las neumonias adqui-
ridas en la comunidad, por su accién sobre S. pneumoniae
(sensible o resistente a la penicilina), H. influenzae, S. au-
reus (sensible a la penicilina), bacilos gramnegativos (pro-
ductores o no de BLEE) y anaeobios; estos ultimos, junto
con los bacilos gramnegativos, se aislan con frecuencia en
las neumonias por aspiracién de los ancianos.

En un estudio multicéntrico, aleatorizado y doble cie-
go, 502 pacientes hospitalizados con neumonia adquirida
en la comunidad recibieron ertapenem (1 g/dia) o ceftria-
xona (1 g/dia) durante al menos tres dias. A continuacién
podia cambiarse a un tratamiento por via oral con amoxi-
cilina-dcido clavuldnico. Hubo respuesta clinica favorable
en el 92,3% de los tratados con ertapenem y en el 91% de
los que recibieron ceftriaxona. Ambos farmacos fueron
bien tolerados y los efectos adversos mas frecuentes fueron
diarrea y nauseas (92).

El paso desde ertapenem a un tratamiento por via oral
se investigd también en otro estudio multicéntrico, aleato-
rizado y doble ciego, en 364 pacientes con neumonia ad-
quirida en la comunidad. Después de un minimo de tres
dias de tratamiento con ertapenem o ceftriaxona, los pa-
cientes podian recibir amoxicilina-dcido clavuldnico du-

Tabla 15. Datos comparados de diversos antibidticos usados en las infecciones intraabdominales y pélvico-ginecolégicas ad-

quiridas en la comunidad (2, 11, 27, 71, 81-87).

Antibiético Actividad

Amoxicilina-acido clavulanico

Ceftriaxona

Cepas resistentes de E. coli y otras enterobacterias. Varias dosis al dia.

Actividad limitada sobre anaerobios. Requiere terapia combinada. Inactiva frente a las bacterias pro-

ductoras de BLEE. Riesgo de seleccion de BLEE y AmpC. Una dosis al dfa.

Fluoroquinolonas

Actividad limitada sobre anaerobios. Aumento de resistencia entre los bacilos gramnegativos.

Posibilidad de inducir bacterias multirresistentes. Varias dosis al dia.

Piperacilina-tazobactam
miales. Varias dosis al dia.

Aminoglucésidos
ototoxicidad.

Ertapenem

Actividad sobre aerobios, anaerobios y Pseudomonas. Reserva para infecciones secundarias y nosoco-

Bajo perfil farmacodinamico. Sin actividad sobre anaerobios. Requiere asociacion. Nefrotoxicidad y

Actividad sobre aerobios y anaerobios. Tan eficaz como ceftriaxona/metronidazol y piperacilina-tazo-

bactam. Una dosis al dia. Actividad sobre bacterias productoras de BLEE y AmpC.
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rante 10 a 40 dias. Se observé mejoria clinica en el 94,7%
de los pacientes tratados con ertapenem y en el 95,8% de
los tratados con ceftriaxona. La tolerabilidad y la seguridad
fueron parecidas en ambos grupos (93). El ertapenem tam-
bién fue eficaz en los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y neumonia grave que participaron en
estos dos estudios (94). El andlisis conjunto de los datos de
ambos estudios confirmé que el ertapenem es muy eficaz
en el tratamiento de la neumonia adquirida en la comuni-
dad (95).

En otros estudios se ha confirmado la eficacia del erta-
penem, como en uno de disefio abierto, con 64 pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad, en los que la ad-
ministracién de 1 g/dia de ertapenem durante un minimo
de cinco dias fue un tratamiento eficaz, seguro y bien tole-
rado (96).

Este tipo de enfermos con frecuencia han recibido anti-
bidticos con anterioridad, lo que determina un riesgo de
que aumenten las resistencias bacterianas.

Infecciones del pie del diabético

El ertapenem alcanza concentraciones superiores a la
CMl,, en el musculo y el tejido subcutdneo (59). Se ha
comparado favorablemente con piperacilina-tazobactam
en el tratamiento de las infecciones de la piel y las estructu-
ras cutaneas (97, 98). SIDESTEP fue un estudio multi-
céntrico, aleatorizado y doble ciego en infecciones del pie
del diabético comparando la eficacia, la seguridad y la to-
lerabilidad del ertapenem y la piperacilina-tazobactam. Se
incluyeron 586 pacientes diabéticos con una infeccién mo-
derada o grave del pie que requeria tratamiento antibidtico
intravenoso. Los participantes recibieron 1 g/dia de ertape-
nem (n=295) o 3,375 g/6 h de piperacilina-tazobactam
(n=291) durante un minimo de cinco dias, después de los
cuales podia cambiarse el tratamiento a amoxicilina-dcido
clavulanico (875/125 mg/12 h) durante 23 dias. Los por-
centajes de respuesta clinica (Fig. 5), respuesta micro-
bioldgica favorable y efectos adversos fueron similares con
ambos tratamientos. En dos terceras partes de los pacientes
pudo pasarse a la via oral (99).

En la guia de 2004 de la Infectious Disease Society of
America (IDSA) para el diagndstico y el tratamiento de las
infecciones del pie del diabético se recomienda el ertape-
nem para el tratamiento inicial empirico de la infeccion de
gravedad moderada. La nueva edicién se espera para
otoflo de 2008 (100). La misma recomendacién se recoge
en el documento de consenso sobre el tratamiento antimi-
crobiano de las infecciones en el pie del diabético de la
Asociacion Espanola de Cirujanos, la Sociedad Espafiola
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Figura 5. Resultados del estudio SIDESTEP (99).

de Angiologia y Cirugia Vascular, la Sociedad Espafiola
de Medicina Interna y la Sociedad Espafiola de Quimioterapia
(101).

No se ha establecido la eficacia del ertapenem en el tra-
tamiento de las infecciones del pie del diabético cuando
hay osteomielitis concomitante.

Uso en poblaciones especiales
Pediatria

En un estudio abierto y aleatorizado con 105 pacientes
pediatricos con infecciones intraabdominales complicadas
o infecciones pélvicas agudas, se administré ertapenem
(15 mg/kg dos veces al dia en los pacientes de 3 meses a
12 afios; 1 g/dia en los de 13 a 17 afios) o ticarcilina-dcido
clavulanico (50 mg/kg/4-6 h) durante una mediana de seis
dias. El ertapenem (91% de buena respuesta) fue mas efi-
caz que la ticarcilina-4cido clavuldnico (83% de respuesta)
(Fig. 6), siendo ambos tratamientos bien tolerados (102).

Asimismo, en otro estudio con 403 pacientes pediatri-
cos con diversos tipos de infecciones bacterianas, inclu-
yendo neumonia adquirida en la comunidad, el ertapenem
se compard favorablemente con la ceftriaxona (103).

Pacientes ancianos

El ertapenem es adecuado para el tratamiento de las in-
fecciones adquiridas en la comunidad en pacientes ancia-
nos. Se agruparon los datos de 351 pacientes de 65 o mas
afios participantes en dos estudios aleatorizados y doble cie-
go en los que se compard ertapenem y ceftriaxona (1 g/dia)
en el tratamiento de la neumonia adquirida en la comuni-
dad. Los pacientes recibieron ertapenem o ceftriaxona du-
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Figura 6. Ertapenem frente a ticarcilina-acido clavulénico en pediatria
(102).

rante al menos tres dias y luego podian ser tratados con
amoxicilina-dcido clavuldnico por via oral. La eficacia y la
seguridad del ertapenem en los pacientes de edad avanza-
da fueron similares a las de la ceftriaxona, con unos indices
de curacién y erradicacién bacteriana superiores al 90%
con ambos antibidticos (104). La ventaja del ertapenem en
este tipo de infecciones es su mayor actividad sobre bacte-
rias anaerobias, con frecuencia involucradas en ellas.

Pacientes diabéticos

En siete estudios clinicos aleatorizados y doble ciego
en los que se compard la eficacia del ertapenem (1 g/dia),
la piperacilina-tazobactam (3,375 g/6 h) y la ceftriaxona
(1 g/dia) se incluyeron 493 pacientes con diabetes mellitus
que sufrian infecciones intraabdominales, infecciones pél-
vicas agudas, neumonia adquirida en la comunidad, infec-
ciones complicadas de vias urinarias o infecciones de piel
y estructuras cutaneas. El ertapenem fue tan eficaz como
los otros dos tratamientos en todas las infecciones (105).

PERFIL DE SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

El ndmero total de pacientes tratados con ertapenem en
los estudios clinicos fue superior a 2200, de los cuales mas
de 2150 recibieron una dosis de 1 g de ertapenem, y poste-
riormente se han evaluado mds de 5000 pacientes. Las re-
acciones observadas son moderadas y semejantes a las de
otros antibidticos betalactdmicos. Los efectos adversos
mads frecuentes comunicados durante la terapia y tras un se-
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guimiento de 14 dias después de cesar el tratamiento fue-
ron diarrea (4,8%), complicacion en la vena utilizada para
la perfusion (4,5%) y nduseas (2,8%).

Hubo que interrumpir el tratamiento como consecuen-
cia de reacciones adversas en un 1,3% de los pacientes.

Para los pacientes que recibieron sélo ertapenem, las
anomalias de laboratorio que se comunicaron con mayor
frecuencia y sus respectivos indices de incidencia durante
la terapia y tras un seguimiento de 14 dias después de inte-
rrumpirla fueron aumentos de ALT (4,6%), AST (4,6%), fos-
fatasa alcalina (3,8%) y plaquetas (3,0%) (10).

En 3670 pacientes con infecciones mixtas adquiridas
en la comunidad, el ertapenem (1 g/dia) fue tan seguro y
bien tolerado como la piperacilina-tazobactam (3,375 g/6 h)
y la ceftriaxona (1 g/dia). Las reacciones adversas mds fre-
cuentes en todos los grupos fueron de tipo gastrointestinal
(106).

En voluntarios sanos, una dosis tnica de 2 g de ertape-
nem no se asocid a una prolongacién clinicamente signifi-
cativa del intervalo QTc (107).

Durante la fase de estudios clinicos se describieron una
serie de efectos o episodios adversos con distintas frecuen-
cias, aunque lé6gicamente no siempre eran atribuibles al er-
tapenem o a los otros antibidticos (Tabla 16) (10).

El ertapenem no inhibe el metabolismo condicionado
por cualquiera de las seis mayores isoenzimas del citocro-
mo CYP-450 y no es inhibidor ni sustrato para el sistema
de transporte de la glucoproteina P, por lo que no son de es-
perar interacciones por la inhibicién del aclaramiento de
farmacos relacionado con la glucoproteina P o el sistema
CYP (10).

Es recomendable la monitorizacién del acido valproico
en caso de administracidon conjunta con ertapenem, porque
los carbapenémicos pueden reducir su concentracion plas-
matica (10).

Los estudios en animales no han demostrado efectos ad-
versos del ertapenem en las distintas etapas de la gestacion,
el parto y el desarrollo extrauterino, pero al no disponerse
de datos en mujeres embarazadas el uso de ertapenem du-
rante el embarazo estd contraindicado a no ser que los po-
sibles beneficios sean mayores que los posibles riesgos.
Por otra parte, el ertapenem se excreta en la leche materna
y debe interrumpirse la lactancia materna si la madre es
tratada con ertapenem (10).

En los enfermos que reciben antibidticos betalactami-
cos se han comunicado reacciones de hipersensibilidad gra-
ves y ocasionalmente mortales (anafildcticas). Estas reac-
ciones ocurren con mayor probabilidad en individuos con
historia de sensibilidad a multiples alergenos. Antes de ini-
ciar el tratamiento con ertapenem en esta clase de enfermos
se debe averiguar minuciosamente si ha habido reacciones
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Tabla 16. Efectos adversos descritos con ertapenem en la fase de estudios clinicos (10).

Frecuentes (=1/100-=1/10): cefalea, flebitis, diarrea, nduseas, vomitos, elevaciones de ALT, AST y fosfatasa alcalina.

Poco frecuentes (>1/1000->1/100): candidiasis oral, anorexia, hipoglucemia, mareos, somnolencia, insomnio, confusion, convulsiones, hipo-
tension, sofocos, hipertension, petequias, estreflimiento, enterocolitis, eritema, erupcion cutdnea, vaginitis, aumentos de la bilirrubina sé-
rica total, bilirrubina sérica directa, bilirrubina sérica indirecta, creatinina sérica, urea sérica y glucosa sérica, descenso de leucocitos, dis-
minucién de hemoglobina y hematdcrito, elevacion del recuento plaquetario, aumento de eosinéfilos, mayor tiempo parcial de trombo-

plastina activada y levaduras en orina.

Raros (>1/10000-<1/1000): neutropenia, trombocitopenia, irritacion, ansiedad, depresion, temblor, arritmia, taquicardia, hemorragia, aumento
de la presion sanguinea, disfagia, incontinencia fecal, dermatitis, dermatomicosis, descamacion, infeccién de la herida postoperatoria, in-
feccién urinaria, insuficiencia renal, escozor, eritema, induracién en el lugar de la inyeccién, descensos del bicarbonato sérico, la creati-
nina sérica y el potasio sérico, aumentos de la LDH sérica, fosforo sérico, potasio sérico y toxina de Clostridium difficile positiva.

Muy raras (<1/10000): alergia, anafilaxia y alucinaciones.

previas de hipersensibilidad a penicilinas, cefalosporinas y
otros betalactdmicos. Si se produce una reaccion alérgica al
ertapenem, el tratamiento debe interrumpirse. Hay que con-
siderar como contraindicaciones del ertapenem la hiper-
sensibilidad al principio activo o a cualquiera de los exci-
pientes, la hipersensibilidad a cualquier otro agente anti-
bacteriano carbapenémico y la hipersensibilidad grave en
forma de reaccion anafilactica o reaccién cutdnea impor-
tante a cualquier otro antibidtico betalactdmico (10).

La colitis asociada a antibidticos y la colitis pseudomem-
branosa es una complicacién comunicada con casi todos
los agentes antibacterianos, incluido el ertapenem. Es im-
portante tenerlo en cuenta ante un paciente con diarrea des-
pués de un tratamiento antibidtico (10).

FARMACOECONOMIA

Los enfermos con infecciones graves que responden mas
rapidamente al tratamiento antibidtico incurren en menos
costes y tienen menor estancia hospitalaria que los que res-
ponden de manera poco satisfactoria. Por eso, los antibié-
ticos mads eficaces son los que resultan eficientes desde el
punto de vista del coste/beneficio.

En un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y do-
ble ciego se estudiaron los costes, el porcentaje de cura-
ciones, la duracién de la estancia hospitalaria, la eficacia,
la seguridad y la tolerabilidad del ertapenem en compara-
cion con ceftriaxona-metronidazol en enfermos con infec-
ciones intraabdominales complicadas. En el andlisis final
se incluyeron 126 enfermos, de los cuales el 65% curaron,
el 13% no y del 22% restante se perdieron datos de segui-
miento. El coste y la estancia hospitalaria media para los
enfermos que curaron con cualquiera de los antibidticos
fue de 18 dodlares y 9,5 dias, frente a 28,80 ddlares y 14,8
dias para los que no se curaron (108).

En un estudio espafiol se evalu6 la repercusion econé-
mica de un tratamiento adecuado de la infeccién intraab-
dominal y se hallé que un tratamiento antibiético empirico
adecuado tenfa una posibilidad de éxito del 79%, mientras
que si era inadecuado dicha posibilidad era sé6lo del 26%.
Ademas, con un tratamiento antibidtico inicial adecuado la
probabilidad de rehospitalizacién en los 30 dias posteriores
al alta era s6lo del 3,1%, pero con un tratamiento inade-
cuado era del 18,4%. El cambio de antibidtico, una mayor
duracién del tratamiento y una hospitalizacién mas prolon-
gada acarrean un coste econémico mayor que el de un tra-
tamiento inicial adecuado (109, 110).

Los costes asociados a la preparacién y la administra-
cioén del ertapenem son menores que los de un tratamiento
con varias dosis diarias. La administracién en una sola do-
sis diaria reduce la posibilidad de errores y olvidos y favo-
rece la efectividad del tratamiento. Ademas, el uso de un
solo antibitico es mds sencillo y menos costoso que un
tratamiento con varios farmacos combinados (111, 112).

El ertapenem se compara favorablemente con otros an-
tibidticos. Asi, el analisis de los datos del SIDESTEP in-
dicé que el ertapenem tenia una buena relacidn entre coste
y efectividad en comparacién con la piperacilina-tazobac-
tam (113). Resultados similares se han obtenido al compa-
rar ambos en el tratamiento de las infecciones del pie del
diabético (114).

MECANISNMO DE RESISTENCIA
Y SELECCION DE CEPAS RESISTENTES

A lo largo de los afios, desde el lanzamiento del imipe-
nem al mercado, la aparicién de cepas resistentes a los car-
bapenémicos ha sido mimina y es de esperar que asi con-
tinde. Sin embargo, hay que tener en cuenta que se han des-
crito cepas resistentes adquiridas durante el tratamiento de-
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bido a carbapenemasas. Inicialmente fueron s6lo IMP-1 de
Serratia, Klebsiella y P. aeruginosa, pero posteriormente
se han descrito mas de diez tipos de IMP y nuevas VIM, asi
como las SPM, GIM y SIM principalmente en Jap6n, Ex-
tremo Oriente, Sudamérica y con menor frecuencia en Eu-
ropa y Estados Unidos (115-118). Afortunadamente, en la
practica diaria la resistencia de las enterobacterias al ertape-
nem es minima, entre otras razones porque para que aparez-
can se necesita mas de un mecanismo de resistencia (pro-
duccién de carbapenemasas y alteracion de las porinas de
la membrana externa bacteriana o bombas de flujo).

El ertapenem no modifica la sensibilidad de la flora in-
testinal gramnegativa. Al final del periodo de tratamiento
en los estudios OASIS 1 y 2, el nimero de cepas de ente-
robacterias (E. coli y bacterias del género Klebsiella) re-
sistentes al ertapenem fue significativamente menor que el
de las resistentes a piperacilina-tazobactam o ceftriaxo-
na/metronidazol (p <0.001 en ambos estudios). En el estu-
dio OASIS-2 se evalud la produccion de BLEE vy al final
del estudio no se hall6 ninguna cepa productora de BLEE
en los pacientes tratados con ertapenem, mientras que en
los que habian recibido ceftriaxona/metronidazol del 2,1%
(4/193) inicial se pasé a un 9,3% (18/193) al final del estu-
dio (p <0.001 con respecto al ertapenem) (Tabla 17 y Fig. 7)
(119).

En 20 cepas de P. aeruginosa el ertapenem no indujo la
actividad de betalactamasas AmpC, al contrario que otros
carbapenémicos como el imipenem y, en menor grado, el
meropenem. Este fendmeno puede deberse a una falta de
induccién de las betalactamasas por el ertapenem, aunque

REV ESP QUIMIOTERAP

Tabla 17. Produccion de betalactamasas de espectro exten-
dido con ertapenem y otros antibiéticos. Estudios OASIS 1
y 2 (119).

Pacientes con cepas resistentes/
niimero total de pacientes

Estudio Inicio del estudio Final del estudio
OASIS-1

Ertapenem 0/155 1/155
Piperacilina-tazobactam 1/156 (0,6%) 19/156 (12,2%)
OASIS-2

Ertapenem 1/196 1/196

Ceftriaxona/metronidazol  5/193 (2,6%) 33/193 (17,1%)

también podria atribuirse a que el ertapenem inhibe la ac-
tividad de las betalactamasas una vez producidas (120).

En resumen, el riesgo de emergencia de enterobacterias
resistentes al ertapenem en el intestino después del tratamien-
to es bajo (<1%). En los grupos de los antibidticos compa-
rados, piperacillina-tazobactam y ceftriaxona, la emergen-
cia de resistencias globales y entre las enterobacterias fue
significativamente mayor al final del tratamiento (p <0.001)
que con ertapenem. Las enterobacterias productoras de
BLEE descendieron en la rama de ertapenem, pero aumen-
taron en la de ceftriaxona durante las dos semanas postra-
tamiento (p <0.001). Asimismo, las cepas de P. aeruginosa
resistentes al imipenem sélo se detectaron en menos del 1%
en el grupo de ertapenem al finalizar el tratamiento.

El seguimiento epidemioldgico de la resistencia a los
carbapenémicos, y especificamente al ertapenem, es de es-
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Figura 7. Seleccién de cepas resistentes con ertapenem durante el tratamiernto de infecciones intraabdominales (119).
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pecial importancia, tal como demuestra la utilidad del es-
tudio SMART a lo largo de los afios, ampliamente comen-
tado en este escrito, en el que regularmente la conclusién
es que el ertapenem, el imipenem y la amikacina son sis-
tematicamente los antibidticos mds activos sobre las ente-
robacterias aisladas en muestras intraabdominales.

POSICION ACTUAL EN EL TRATAMIENTO
DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Los datos acumulados con ertapenem desde la fase ini-
cial de los ensayos clinicos, junto con la experiencia pos-
comercializacidn, cinco afios entre nosotros, apoyan la po-
sicién actual de su uso en una serie de indicaciones con-
cretas aprobadas en 2002 por la EMEA: infecciones intra-
abdominales moderadas o graves, como apendicitis agu-
das, colecistitis y colangitis agudas; diverticulitis agudas y
perforaciones intestinales de cualquier origen; neumonias
(sobre todo en el anciano), principalmete las adquiridas en
la comunidad que requieren ingreso en el hospital; infec-
ciones ginecoldgicas agudas e infecciones del pie del diabé-
tico que afectan a la piel y los tejidos blandos, que requie-
ren ingreso hospitalario. El ertapenem es adecuado para su
uso en pacientes de edad avanzada, un dato importante, ya
que los ancianos generalmente tienen factores de riesgo
afiadidos y suelen estar polimedicados. En este sector de la
poblacién, enfermedades como la neumonia pueden ser mor-
tales, sobre todo las causadas por enterobacterias, como
E. coliy K. pneumoniae. El ertapenem resulta eficaz y bien
tolerado en los mayores de 65 afios, dado su perfil de efec-
tos adversos y su carencia de interacciones farmacoldgicas.

En Estados Unidos, la FDA también ha aprobado el er-
tapenem para otras indicaciones, como el tratamiento de
las infecciones urinarias complicadas y, recientemente, en
la profilaxis de la infeccion en cirugia colorrectal.

Existen otras posibles aplicaciones del ertapenem ba-
sandose en sus propiedades farmacocinéticas y farmacodi-
ndmicas, como son el uso en hospitalizacién domiciliaria
una vez que el enfermo abandona el hospital, el tratamiento
de osteomielitis por gramnegativos y de otro tipo de infec-
ciones causadas por bacterias productoras de betalactama-
sas AmpC y BLEE, como E. coli, Enterobacter y Citro-
bacter, que con facilidad se vuelven resistentes a las cefa-
losporinas, los aminoglucésidos y las fluoroquinolonas, y
causan brotes hospitalarios (11).

RESUMEN Y CONCLUSIONES

El ertapenem representa una evolucién de la familia de
los carbapenémicos, que ya no se consideran como un gru-
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po homogéneo. Ha supuesto una buena opcién para el tra-
tamiento de las infecciones moderadas y graves polimicro-
bianas, por bacterias aerobias y anaerobias, adquiridas en
la comunidad. Su espectro es amplio, con actividad limita-
da sobre bacilos gramnegativos no fermentadores (Pseudo-
monas, Acinetobacter). Las concentraciones plasmaticas
durante el tiempo entre dosis y la distribucién a los tejidos
estan por encima de la CMI,, de la mayorfa de los patge-
nos para los que esta indicado el ertapenem, y permiten la
monodosis y la monoterapia. El esquema posoldgico mas
habitual, 1 g cada 24 horas por via intravenosa, es una pau-
ta suficiente para conseguir la eficacia del tratamiento con
una administracion comoda, tanto para los enfermos como
para el personal sanitario, y con bajo coste. No es necesa-
rio hacer ajustes posoldgicos en la insuficiencia renal leve
o moderada ni en la insuficiencia hepdtica. El ertapenem ha
demostrado su utilidad en las infecciones intraabdominales
complicadas moderadas o graves, con la misma eficacia que
ceftriaxona/metronidazol y piperacilina-tazobactam. Puede
ser el tratamiento de eleccién en las infecciones intraabdo-
minales adquiridas fuera de los hospitales, como las apen-
dicitis agudas, las colecistitis y colangitis agudas, las di-
verticulitis agudas y las perforaciones intestinales de cual-
quier origen. También es adecuado para el tratamiento de
las neumonias adquiridas en la comunidad que requieren
ingreso en el hospital y que pueden estar producidas por
bacterias resistentes a otros antibidticos. La sospecha de
bacterias intracelulares (Legionella peumophila, Mycoplas-
ma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae) requiere la
asociacion con macrélidos o fluoroquinolonas. Ademads, el
ertapenem ha demostrado ser igual o superior a los anti-
bidticos comparados en el tratamiento de infecciones poli-
microbianas de la piel y los tejidos blandos en enfermos
diabéticos. La tolerabilidad es buena y los efectos adversos
minimos. La falta de actividad sobre bacilos gramnegati-
vos no fermentadores, como P. aeruginosa, hace prever la
dificultad de inducir la aparicién de cepas resistentes, € in-
cluso podria ser parte de la solucién a este problema. El er-
tapenem estd incluido como pauta eficaz en varias guias de
tratamiento antimicrobiano avaladas por diversas socieda-
des cientificas, como la Surgical Infection Society, 1a Infec-
tious Diseases Society of America, la Sociedad Espafiola
de Quimioterapia, la Asociacion Espafiola de Cirujanos, la
Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular, la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna, la Sociedad Es-
pafiola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias, y la
Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergen-
cias, asi como en la Guia Sanford (traduccién anual en es-
paiiol) y la Guia de Terapéutica Antimicrobiana-Mensa.
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